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(g) Nouveaux derives de 2-(tetrazol-5-ylM1,1' 
intermediates de synthase. 

(g) Composes repondant a la formula (I) 




i groupe formyle, soit un groupe (C, 4 )alkyle, soit 
- 'tant un atome d'hydrogene ou un groupe 
de CH(ORs) 2 un cycle 1,3-dioxolane ou 



dans laquelle 

X represente soit un groupe dibromomethyle, soit un 
un groupe CH(ORs)2, soit un groupe CH(OH)OR 5 , 
(C, 3 )aikyie qui peut eventueiiement former dans I 
1,3-dioxane et 

Y represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 1,1-dimethylethyle, soit un groupe triphenyime- 
thyle, soit un groupe trimethylstannyle, soit un groupe tributylstannyle, soit un groupe (1,1- 
dimethylethyi)dimethytsiiyle, soit un groupe (1,1-dimethylethyl)diphenyisilyle, soit un groupe 2- 
cyanoethyle, soit un groupe CH 2 ORg ou R« est un groupe methyle, phenylmethyle, 1,1-dimethylethyie, 
2,2,2-trichloroethyle, benzyioxycarbonyle ou 2,2.2-trichioroethyjoxycarbonyle, 

Y etant en position 1 ou 2 du cycle tetrazole. 

•- nternedia res dans la syn these de composes a activM therapeutique. 
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La prtsente invention a pour objet des derives de 2-(tetrazol-5-yl)-[1 , 1 '-biphenyle] et leur preparation. 
Les composes de I'invention repondent a ia formuie (I) 



w 




dans laquelle 

15 X represente soit un groupe dibromomet hyle, soit un groupe formyle, soit un groupe (C.. 4 )alkyle, soft un groups 
CH(OR 6 ) 2 , soit un groupe CH(OH)OR5, R$ etant un atome d'hydrogene ou un groupe (C^alkyle qui peut even- 
tuellement former dans le cas de CH(OR 5 ) 2 un cycle 1 ,3-dioxolane ou 1 ,3-dioxane et Y represente soit un atome 
d'hydrogene, soit un groupe 1,1-dimethylethyie, soit un groupe triphenylmethyle, soit un groupe frim^thylstan- 
nyle, soit un groupe tributylstannyle, soit un groupe (1,1-dimethylethyl)dimethylsilyle, soit un groupe (1,1-di- 

20 methyiethyl)diphenylsilyie, soit un groupe 2-cyanoethyle, soit un groupe CH 2 OR6 oil est un groupe methyle, 
phenylmethyle, 1,1-dimethylethyle, 2,2,2-trichloroethyle, benzyloxycarbonyle ou 2,2,2-trichloroethyloxycar- 
bonyle, 

Y 6tant en position 1 ou 2 du cycle tetrazole. 

Des derives de [1,1'-biphenyle]-4-carboxaldehyde, repondant a la formuie (1) 



0 



30 




dans laquelle Z est soit un groupe cyano, soit un groupe nitro, soit un groupe alcoxycarbonyle sont mentionnes 
dans la demande de brevet europeen EP 0449699. 

Les composes de I'invention peuvent Stre prepares selon differentes methodes bien connues en chimie 
organique. Ainsi, les aldehydes de formuie (I ter), peuvent etre synthetises, selon le schema 1, suivant I'une 
ou I'autre des sequences de reactions, en fonction de la nature du substituant Y : 



2 
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Schema 1 



15 



25 




30 Dans une premiere methode, on traite un derive de formule (II) avec un agent oxydant, comme par example 
le nitrate d'ammonium cerique ou le permanganate de potassium. On trouvera des exemples d'utilisation de 
cette methode dans Synthesis 1989, 293 et dans Can. J. Chem. 1976, 54, 411. Les derives de formule (II) 
dans laquelle Y est soit un atome d'hydrogene, soit un groupe Sn(R) 3 oil R est un groupe (C^alkyle ou un 
groupe phenyle ou un groupe cyclohexyle, soit un groupe triphenylmethyle, soit un groupe 2-cyanoethyle, soit 

35 un groupe (4-nitrophenyl)methyle sont decrits dans la demande de brevet europeen EP 0291969. 

Dans une deuxieme methode, on transforme les derives de formule (II) en derives de formule (I bis), par 
example en les faisant reagir avec du N-bromosuccinimide, dans un solvant tel que le tetrachlorure de carbone, 
en presence d'un initiateur tel que le peroxyde de benzoyle ou I'a.a'-azoisobutyronitrile, a la temperature de 
reflux. On transforme les derives de formule (I bis) en aldehydes de formule (I ter). Cette transformation peut 

40 etre realisee, soit en faisant reagir une amine telle que la pyridine, I'hydroxylamine, I'hydrazine ou la morphoiine 
et en faisant une hydrolyse, soit par une hydrolyse catalysee par un acide ou une base organique ou inorga- 
nique, soit par une hydrolyse catalysee par des sels d'argent, soit par une solvolyse dans un alcool ou un diol 
aliphatique. On trouvera des exemples de ces types de transformations dans J. Labelled Comp. 1972, 8, 397; 
Syn. Comm. 1987, 17, 1695; Org. Synth. 1954, 34, 82; Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3099. 

« La fonction aldehyde des composes de formule (I ter) peut etre protegee, par exemple, sous forme d'acetal 
aliphatique ou alicyclique, pour donner des composes de formule (I quater), en particulier des 1 ,3-dioxolanes 
ou 1,3-dioxanes, en utilisant des techniques bien etablies en chimie organique et decrites, par exemple, par 
T.W. GREENE dans Protective Groups in Organic Synthesis, 1981, Ed. Wiley-lnterscience. 

Le brevet US 5039814 decrit un precede de preparation de derives analogues, a partir d'organolithiens 

50 qui inciut une etape intermediate de transmetaiiation en presence d'un cataiyseur. 

Un autre precede de I'invention permet un couplage direct aryle-aryle en presence d'un cataiyseur, selon le 
schema 2 de la page suivante : 
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Pour les composes de formule (I) dans laquelle X ne represente pas le groupe dibromomethyle, on realise 
un couplage entre un compost de formule (2) dans laquelle M represente un metal choisi parmi I'aluminium, 
le bore, le cadmium, le cuivre, le magnesium et le zinc et un compose de formule (3) dans laquelle Y est tel 
que def ini precedemment et Z represente un atome de brome ou d'iode, en presence d'une quantite catalytique 
de palladium ou de nickel active, si necessaire, avec un reactif de Grignard ou un hydrure d'aluminium. 

Les composes de formule (I ter) peuvent etre obtenus par hydrolyse des composes de formule (i) dans 
laquelle X represente soit un groupe O-KORgfc, soit un groupe CH(OH)OR5, R 5 etant un atome d'hydrogene 
ou un groupe (C,_ 3 )alkyle qui peut eventuellement former dans le cas de CH(ORji) 2 un cycle 1 ,3-dioxolane ou 
1,3-dioxane. 

Les composes de depart sont disponibles dans le commerce ou sont decrits dans la litterature ou peuvent 
etre prepares selon des methodes qui y sont decrites ou qui sont connues de I'homme du metier. 
Ainsi les composes de formule (3) sont prepares selon la met node decrite parZ. GRZONKA et coll. J. Chem. 
Soc. Perkin Trans. I1 1979, 12, 1670-1674. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. Les analyses confirment la structure des composes. 

Exemple 1 

S-H'-CdibromomethylJtl.l'-biphenyll^-yll-a-CtriphenylmethyO^H-tetrazole. 
1.1 5-(4'-methyl)[1,1'-biphenyl]-2-yl]-2-(triphenylmethyl)2H-tetrazole. 
Methods n° 1 



Dans un ballon bicol, muni d'un refrigerant et d'une ampoule d'addition, on introduit 0,360 g de magnesium 
dans 4 ml de tetrahydrofurane anhydre. On additionne ensuite, goutte a goutte, sous un leger reflux, 2 g (11 ,7 
mmoles) de 1-bromo-4-methylbenzene en solution dans 15 ml de tetrahydrofurane anhydre. On laisse agiter 
pendant 1 heure a la temperature ambiante, puis on ajoute, a 0°C, 11,7 ml d'une solution 1 M de chlorure de 
zinc dans I'ether ethylique. On laisse 30 minutes a la temperature ambiante. 

On prepare le complexe de nickel dans un autre ballon en traitant 0,190 g de dichlorobis(triphenylphosphine)- 
nickel(ll), dissous dans 10 mi de tetrahydrofurane anhydre, par 0,1 5 ml d'une solution 3 Mde chlorure de me- 
thylmagnesium dans le tetrahydrofurane. On additionne ensuite 3 g (5,83 mmoles) de 5-(2-todophenyl)-2-(tri- 
phenylmethyl)-2H-tetrazole en solution dans 15 ml de tetrahydrofurane anhydre. On agite pendant 15 minutes 
a la temperature ambiante et on introduit, par cannulation, le derive zincique obtenu precedemment. On agite 
le melange, pendant 1 heure a la temperature ambiante. On additionne ensuite 20 ml d'eau, on extrait avec 
150 ml d'acetate d'ethyle, on lave avec 20 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium et on seche sur 
du sulfate de magnesium. 

On purif ie le produit obtenu par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange acetate 
d'ethyle/hexane (1/4). 

On obtient 2,2 g de produit sous forme d'un solide Wane. 
Point de fusion = 161-162 °C Rendement = 78,8 % 
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MSthode n°2 

Dans un ballon bicol, muni d'un refrigerant, on introduit successivement, 1 g (1,9 mmoles) de 5-(2-iodo- 
phenyl)-2-(triphenylmethyl)-2H-tetrazole, 0,29 g (2,13 mmoles) d'acide paratoluene boronique, 60 mg de pal- 

s ladiumdibenzylidene-acetone, 110 mg de tnphenylphosphine, 2 ml d'une solution 2 M de carbonate de sodium 
et20 ml de toluene. On porte ce melange a 100°C pendant 16 heures, Apres refroidissement et decantation, 
on extrait la phase aqueuse avec 150 ml d'acetate d'ethyle; on rassemble les phases organiques, on les lave 
successivement par 20 ml d'eau et par 20 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium et on les seche sur 
du sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant, on purrfie le residu par chromatographie surcolonne 

10 de gel de silice en eluant par un melange acetate d'ethyte/hexane (1/4). 
On obtient 0,69 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion = 161-162 °C Rendement = 74,1 % 

Mithode n° 3 

15 

Dans un ballon bicol, muni d'un refrigerant et d'une ampoule d'addition, on introduit 0,360 g de magnesium 
dans 4 ml de tetrahydrofurane anhydre. On additionne ensuite, goutte a goutte, sous un leger reflux, 2 g (11,7 
mmoles) de 1-bromo-4-methylbenzene en solution dans 10 ml de tetrahydrofurane anhydre. On laisse agiter 
pendant 1 heure a la temperature ambiante. 

20 On prepare le complexe de palladium dans un autre ballon en traitant 0,2 g de dichlorobis(triphenylphosphi- 
ne)palladium (II), dissous dans 10 ml de tetrahydrofurane anhydre, par 0,6 ml d'une solution 1 M d'hydrure de 
diisobutylaluminium dans I'hexane. On ajoute a cette solution 3 g (5,8 mmoles) de 5-(2-iodophenyl)-2-(triphe- 
nylmethyl)-2H-tetrazole en solution dans 15 ml de tetrahydrofurane anhydre. On agite pendant 15 minutes a 
la temperature ambiante et on introduit, par cannulation, le derive magnesien obtenu precedemment. On agite 

25 le melange, pendant 1 heure a la temperature ambiante. On additionne ensuite 15 ml d'eau, on extrait avec 
100 ml d'acetate d'ethyle, on lave avec 20 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium et on seche sur 
du sulfate de magnesium. 

On purif ie le produit obtenu par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange acetate 
d'ethyle/hexane (1/4). 
30 On obtient 1,6 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion = 161-162 °C Rendement = 57,3 % 

1.2 5-[4'-(dibromomethyl)[1,1'-biphenyl]-2-yl]-2-(triphenylmethyl)-2H-tetrazole. 

35 On dissout 5 g (10,5 mmoles) du compose obtenu precedemment dans 60 ml de tetrachlorure de carbone. On 
ajoute 4,1 g (23 mmoles) de N-bromosuccinimide et 50 mg (0,304 mmole) d'a.a'-azobisisobutyronitrile, puis 
on porte au reflux pendant2 heures. On laisse refroidireton filtre. On evapore eton triture le residu sous ether. 
On obtient 5,97 g du compose attendu sous forme de poudre blanche. 
Ce compose est utilise par la suite sans purification. 

40 Rendement = 89 % Point de fusion = 1 76°C 

Exemple 2 

5-[4'-(dibromomethyl)[1,1'-biphenyl]-2-yip2-(1,1-dimethylethyl)-2H-tetrazole. 

45 

2.1 5-(4'-methyl)[1 , 1 '-biphenyl]-2-yl]-2-(1 , 1-dimet hylethyl)-2H-tetrazole. 

On dissout 2,3 g (8,8 mmoles) de 5-(4*-methyl)[1,1'-biphenyl]-2-yl]-1H-tetrazole dans 10 ml d'acide trifluoroa- 
cetique, on ajoute 0,86 g (8,8 mmoles) d'acide sulfurique a 95 % et 1,3 g (18 mmoles) de tertiobutanol dissous 

so dans 2 ml de dichloromethane. On agite pendant 5 heures a la temperature ambiante. On verse le milieu reac- 
tion nel dans 1 20 ml d'eau glacee et on extrait par 2 fois 80 ml de dichloromethane. On lave la phase organique 
par 50 ml d'une solution saturee en bicarbonate de sodium. On seche sur du sulfate de magnesium. On evapore 
le solvant pour obtenir 2,82 g du compose attendu sous forme d'huile qui se solidif ie. Le produit brut est utilise 
tel quel par la suite. Par cristallisation dans un melange ethanol/eau, on obtient le produit sous forme d'une 

55 poudre blanche. 

Rendement quantitatif Point de fusion = 93-95°C 
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2.2 5-[4'-(dibromom6thyl)[1,1 , -biph6n^2-yt^2^1J-dim6thyl6thyl)-2H-tetrazole. 

Selon I'exemple 1.2, a partir de 2,2 g (7,5 mmoles) du compost precedemment obtenu. on obtient une huile 
que Ton chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange dichloromethane/cyclohexane. 
s On triture I'huile purifiee dans du pentane et on obtient 1 ,57 g du compose attendu sous forme de poudre blan- 
che. Rendement = 46 % Point de fusion = 92-94°C 

Exemple 3 

io 2 , -[2-(triphenylm6thyl)-2H-tetrazol-5-yl][1,1 , -biphenyle]-4-carboxaldehyde. 

On suspend 5,4 g (7,2 mmoles) du compose obtenu en 1 .2 dans un melange contenant 1 00 ml d'acetonitrile 
et 10 ml de dimethylformamide. On ajoute 4,18 g (15 mmoles) de carbonate d'argent et on chauffe au reflux 
pendant 7 heures. On dilue le milieu par 100 ml de dichloromethane et on filtre le precipite. On evapore le sol- 
vent Le produit brut est repris par 1 50 ml de dichloromethane et lave par 2 x 50 ml d'une solution de carbonate 

is de potassium 0,5 M, puis par 50 ml d'eau, puis par 50 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N et finalement par 50 ml 
d'eau. On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on evapore le solvant. On purif ie I'huile 
obtenue par chromatographie sur colonne de gel de silice, en eluant par un gradient de dichloromethane/cy- 
clohexane. On obtient une gomme incolore que Ton triture dans Tether. On obtient 1,4 g du compose attendu 
sous forme de poudre blanche. 

20 Rendement = 40 % Point de fusion = 157-1 58°C 

Exemple 4 

2'-[2-(1,1-dimethylethyl)-2H-tetrazol-5-yl][1,1'-biphenyle]-4-carboxaldehyde. 

25 A partir de 1,2 g (2,7 mmoles) du compose obtenu en 2.2, selon le protocole decrit dans I'exemple 3, on 

obtient 0,8 g de compose attendu sous forme d'une huile. On la purif ie par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant avec du dichloromethane. On triture I'huile purifiee dans du pentane et on obtient 0,59 
g de produit sous forme de poudre blanche. Apres recristallisation dans un melange ethanol/eau, on obtient 
le produit sous forme de cristaux blancs. 

30 Rendement = 72 % Point de fusion = 64-67°C 

Ce compose peut egalement etre obtenu en chauffant, a la temperature de reflux, 0,05 g (0,11 mmole) du 
compose obtenu en 2.2, dans 10 ml de methanol, pendant 18 heures. Apres evaporation du solvant, on purif ie 
le produit par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange acetate d'ethyle/heptane 
(1/4). On obtient 0,02 g du compose attendu. 

35 Rendement = 50 % 

Exemple 5 

5-[4'-(dimethoxymethyl)[1,1'-biphenyl]-2-yl]-2-(triphenylmethyl)-2H-tetrazole. 
40 Dans un ballon bicol, muni d'un refrigerant et d'une ampoule d'addition, on introduit 0,285 g de magnesium 

dans 4 ml de tetrahydrofurane anhydre. On additionne ensuite, goutte a goutte, sous un leger reflux, 2 g (8,6 
moles) de 1-bromo-4-(dimethoxymethyl)benzene en solution dans 10 ml de tetrahydrofurane anhydre. On lais- 
se sous agitation pendant 1 heure a la temperature ambiante, puis on ajoute, a 0° C, 11,6 ml d'une solution 1 
M de chlorure de zinc dans Tether ethylique. On laisse 30 minutes a la temperature ambiante. On prepare le 
45 complexe de palladium dans un autre ballon en traitant 0,205 g de dichlorobis(triphenylphosphine)palladium(ll), 
dissous dans 10 ml de tetrahydrofurane anhydre, par 0,6 ml d'une solution 1 M d'hydrure de diisobutylalumi- 
nium dans Thexane. On ajoute a cette solution 3 g (5,8 mmoles) de 5-(2-iodophenyl)-2-(triph6nyimethyl)-2H- 
tetrazole en solution dans 15 ml de tetrahydrofurane anhydre. On agite pendant 15 minutes a la temperature 
ambiante eton introduit, par cannulation, le derive zincique obtenu prec6demment. On agite le melange, pen- 
so dant 1 heure a la temperature ambiante. On additionne ensuite 15 ml d'eau, on extrait avec 100 ml d'acetate 
d'ethyle, on lave avec 20 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium et on seche sur du sulfate de ma- 
gnesium. 

On purif ie le produit obtenu par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange acetate 
d'ethyle/hexane (1/4). 
55 On obtient 2,15 g de produit sous forme d'un sollde blanc. 
Point de fusion = 120-121 °C Rendement = 68,47 % 
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Exemple 6 

5-[4'-(dim6thoxym6thyl)[1J^biph6nyl]-2-yl>2-(1J-dim6thyi6thyl)-2H-t6trazde. 

Dans un ballon bicot, muni d'un refrigerant et d'une ampoule d'addition, on iniroduit 0,61 g de magnesium 

5 dans 4 ml de tetrahydrofurane anhydre. On additionne ensuite, goutte a goutte, sous un leger reflux, 4,26 g 
(18,4 mmoles) de 1-bromo-4-(dimethoxymethyl)benzene en solution dans 15 ml de tetrahydrofurane anhydre. 
On laisse agiter pendant 1 heure a la temperature ambiante, puis on ajoute, a 0 °C, 22 ml d'une solution 1 M 
de chlorure de zinc dans I'ether ethylique. On laisse 30 minutes a la temperature ambiante. 
On prepare le complexe de nickel dans un autre ballon en traitant 0,33 g de dichlorobis(triphenylphosphine)- 

w nickel(ll), dissous dans 10 ml de tetrahydrofurane anhydre, par 0,35 ml d'une solution 3 M de chlorure de me- 
thylmagnesium dans le tetrahydrofurane. On additionne ensuite 3,28 g (10 mmoles) de 5-(2-iodophenyl)-2- 
(1,1-dimethylethyl)-2H-tetrazole en solution dans 15 ml de tetrahydrofurane anhydre. On agite pendant 15 mi- 
nutes a la temperature ambiante et on introduit, par cannulation, le derive zincique obtenu precedemment. On 
agite le melange, pendant 1 heure a la temperature ambiante. On additionne ensuite 20 ml d'eau, on extrait 

15 avec 150 ml d'acetate d'ethyle, on lave avec 20 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium et on seche 
sur du sulfate de magnesium. 

On purif ie le produit obtenu par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange acetate 
d'ethyle/hexane (1/4). 

On obtient 2,46 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
20 Point de fusion = 59-61 °C Rendement = 69,8 % 

Exemple 7 

2'-(1H-telrazol-5-yl)t1,1'-biphenyle]-4-carboxaldehyde. 
Mat node n° 1 

On dissout 0,5 g (1 mmole) du compose obtenu dans I'exemple 3 dans 20 ml de methanol. On ajoute 1 
ml d'acide acetique et on porte au reflux. On evapore le solvant et on reprend le residu par 60 ml de soude 1 
30 N. On extrait la phase aqueuse par 3 x 50 ml d'ether. On f iltre la phase aqueuse et on I'acidif ie a pH = 1 avec 
de I'acide chlorhydrique concentre. On filtre le precipite et on le lave a I'eau. On obtient 0,065 g de produit 
sous forme de poudre blanche. 
Rendement = 25 % Point de fusion = 184-186°C 

35 Methods n° 2 



On dissout 28 g (52 mmoles) du compose obtenu dans I'exemple 5 dans un melange de 200 ml de tetra- 
hydrofurane et de 70 ml d'eau. On ajoute 70 ml d'acide acetique et on porte a 50 °C pendant 4 heures. On 
evapore les solvants et on reprend le residu par 200 ml de soude 1 N. On extrait la phase aqueuse par 3 fois 
40 250 ml d'acetate d'ethyle et on I'acidif ie a pH = 1 avec de I'acide chlorhydrique concentre. On filtre le precipite 
et on le lave a I'eau. 

On obtient 8,9 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Rendement = 68 % Point de fusion = 183-185°C 

Les composes selon I'invention sont particulierement utiles pour la preparation de differents derives he- 
45 terocycfiques, substitues parun groupe 2'-(tetrazol-5-yl)-[1,1'-biphenyle]4-methylenyle, comme par exemple, 
les derives de 3-pyrazolone et de 4-pyrimidinone, respectivement decrits dans la demande de brevet francais 
FR 91 02031 et dans la demande de brevet europeen EP 0500409. 
La synthese est decrite dans le schema 3 ci-dessous: 

50 



55 
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Schema 3 




On condense un compose de formule (I) dans laquelle X et Y sont tels que definis precedemment, avec un 
derive 0-cetoester de formule (III) et on realise une hydrogenation, dans des conditions bien connues en chimie 
organique, conditions decrites, par exemple, dans Org. React. 1967, 15, 202, pour obtenir des derives p-ce- 
toester de formule (IV), derives decrits, entre autres, dans la demande de brevet francais FR 91 02031 et dans 
la demande de brevet europeen EP 0500409. On fait reagir ces composes, soil avec des hydrazines de formule 
(V), soit avec des amidines de formule (VI), pour preparer respectivement, des derives de 3-pyrazolones de 
formule (VII) ou des derives de 4-pyrimidinones de formule (VIII), comme il est decrit dans la demande de bre- 
vet francais FR 9102031 et dans la demande de brevet europeen EP 0500409. 

L'exemple ci-dessous illustre la synthese d'un compose de formule (IV), compose transforms en compose 
de formule (VII) ou (VIII) selon le schema 3 de la page precedente. 

Synthese du 3-oxo-2-[[2 , -(2-(1.1-dimethylethyl)-2H-tetrazol-5-yl)[1.r-biphenyli-4-yl]methyl]heptanoate de 
methyie. 



On dissout 3,6 g (12 mmoles) du compose decrit dans l'exemple 4 dans 25 ml de toluene. On aioute \96 
g (12 mmoles) de 3-oxo-heptanoate de methyte, 175 mg (3 mmoles) d'acide acetique et 50 mg (0,5 mmoles) 
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de piperidine. On porte le melange au reflux avec separation azeotropique pendant 2 heures. On retire 5 ml 
de solvant et on remet au reflux pendant 5 heures. On ajoute 1 ml d'une solution contenant 1 ,2 g (20 m moles) 
d'acide acetique et 0,35 g (4 mmoles) de piperidine dans 5 ml de toluene et on porte au reflux pendant 5 heures. 
On evapore le solvant et on reprend le brut reactionnel par 80 ml d'ether. On lave cette solution par 40 ml d'acide 

5 chlorhydrique, puis par2x 40 ml de carbonate de sodium 1 M et par 40 ml d'eau. On seche la phase organique 
sur du sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant, on obtient 4,9 g de produit sous forme d'une huile 
jaune. On reprend I'huile obtenue par 80 ml de methanol, on ajoute 350 mg de charbon palladie et on hydrogene 
a I'appareil de Parr pendant 3 heures. On f iltre le catalyseur et on evapore le solvant. Le brut reactionnel est 
purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant par un gradient d'acetate d'ethyle et d'hep- 

w tane. On obtient 3,6 g d'une huile jaune pale. 
Rendement = 69 % 

RMN 1 H (CDCI 3 , S en ppm par rapport au TMS): 8,00-7,92, m, 1H, arom; 7,64-7,43, m, 3H, arom; 7,15, s, 4H, 
arom; 3,79, t, 1H, 7,7 Hz,>CH-; 3,69, s, 3H, OMe; 3,15, d, 2H, 7,7 Hz, CH 2 -An 2,64-2,25, m, 2H, CH r C(0); 
1,59, s, 9H, (CH 3 ) 3 ; 1,62-1,41, m, 2H, CH 2 ; 1,36-1,15, m, 2H, CH 2 ; 0,87, t, 3H, CH 3 . 
15 IR (NaCI, film): 1750,1720 crrr 1 

Dans les formules (III) a (VIII), 
R1 represente soit un groupe (C^ - 7 )alkyle droit ou ramif le, soit un groupe (C 3 - 9 )alcenyle droit ou ramifie, soit 
un groupe cyclo(C 3 - 7 )alkyl(C, - 6 )alkyle, 

R 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (C^ - 7 )alkyle droit ou ramif ie, soit un groupe (C 3 - 9 ) 
20 alcenyle droit ou ramif ie, soit un groupe (C 3 - 9 )alcynyle droit ou ramif ie, soit un groupe (C t - 7 )alcoxy droit ou 
ramifie, soit un groupe cyclo(C 3 - 7 )alkyl(Ct - 3 )alkyle, soit un groupe cyclo(C 3 - 7 )alcoxy, soit un groupe (C, - 7 ) 
alkylthio droit ou ramifie, soit un groupe cyclo(C 3 - 7 )alkylthio, soit un groupe aryle eventuellement substitue, 
soit un groupe aryloxy eventuellement substitue, soit un groupe arylthio eventuellement substitue, soit un grou- 
25 pe aryKCi - 3 )alkyie eventuellement substitue sur le noyau, soit un groupe aryloxy(C 1 - 3 )alkyle eventuellement 
substitue sur le noyau, 

soit un groupe arylt hio(C, - 3 )alkyle eventuellement substitue sur le noyau, soit un groupe heteroaryKd - 3 )alky- 
le eventuellement substitue sur le noyau, 

Rg represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (C, - 7 )alkyle droit ou ramifie, soit un groupe (C 3 - 9 ) 
30 alcenyle droit ou ramifie, soit un groupe (C 3 - 9 )alcynyle droit ou ramifie, soit un groupe aryle eventuellement 
substitue, soit un groupe aryi(C 1 - 3 )alkyle eventuellement substitue sur le noyau, soit un groupe aryloxy(C 1 - 3 ) 
alkyle eventuellement substitue sur le noyau, soit un groupe arylthio^ - 3 )alkyle eventuellement substitue sur 
le noyau, soit un groupe cyclo(C 3 - /JalkyKC, - 3 )alkyle, soit un groupe heteroaryKC, - 3 )alkyle eventuellement 
substitue sur le noyau, 

35 R4 represente soit un groupe methyle, soit un groupe ethyle, soit un groupe 1 ,1-dimethylethyle, soit un groupe 
phenylmethyle. 



Revendications 

40 

1. Composes repondant a la formule generale (I) 



45 



5C 




dans laquelle 

X represente soit un groupe dibromomethyle, soit un groupe formyle, soit un groupe (C^alkyle, soit un 
groupe CH(OR 5 ) 2 , soit un groupe CH(OH)OR 5 , R 6 etant un atome d'hydrogene ou un groupe (C M )alkyle 
qui peut eventuellement former dans le cas de CH(ORj)a un cycle 1,3-dioxolane ou 1,3-dioxane et Y re- 
presente soit un atome d'hydrogene, so'rtun groupe 1 ,1-dimethylethyle, soit un groupe triphenylmethyle, 
soit un groupe trimethylstannyle, soit un groupe tributylstannyle, soit un groupe (1,1-dimethylethyl)dime- 
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thyisilyle, soit un groupe (1,1-dimethylethyl)diphenylsilyle, soit un groupe 2-cyanoethyle, soit un groupe 
CH 2 ORe ou Ra est un groupe methyle, phenyl methyle, 1,1-dimethylethyle, 2,2,2-trichloroethyte, benzy- 
loxycarbonyle ou 2,2,2-trichloroethyloxycarbonvle, 

Y etant en position 1 ou 2 du cycle tetrazde. 

Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que X represente soit un groupe dibromomethyle, 
soit un groupe formyle, soit un groupe dimet hoxymethyle, soit un groupe 1,3-dioxolan-2-yle, soit un grou- 
pe 1,3-dioxan-2-yle et Y represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 1,1-dimethylethyle, soit 
un groupe triphenylmethyle. soit un groupe met hoxymethyle. 

Composes selon la revendication 2, caracterises en ce que X represente soitun groupe dibromomethyle, 
soit un groupe formyle et 

Y represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 1,1-dimethylethyle, soit un groupe triphenylme- 
thyle. 

Proc§d§ de preparation des composes de formule (I bis) 




(I bis) 



selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, 
precede caracterise en ce que I'on fait reagir un compose 



de formule (II) 




du N-bromosuccinimide dans des conditions de reaction radicalaire. 



Proc6de de preparation des composes de formule (I ter) 



0 



N — N 



-Y 




(I ter) 



selon I'une quelconque des revendications 1fi3, 

precede caracterise en ce que I'on soumet un compose de formule (I bis) 
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(I bis) 



a una reaction d'hydrolyse. 

Precede de preparation des composes de formule (I quater) 




(I quater) 



selon I'une quelconque des revendications 1 et 2, 

precede caracterise en ce que I'on protege la fonction aldehyde des composes de formule (I ter) 




(I ter) 



sous forme d'acetal dans des conditions classiques. 

Precede de preparation des composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 
pour lesquels X ne represents pas un groupe dibromomethyle, 
precede caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule (2) 



X 




X represente soit un groupe formyle, soit un groupe (C,_»)alkyfe, so it un groupe CH(OR 5 ) 2 , soil un groupe 
CH(OH)OR 5 , R s etant un atome d'hydrogene ou un groupe {C,_ 3 )alkyle qui peut eventueilement former, 
dans le cas de CH(ORs) 2 , un cycle 1,3-dioxolane ou 1,3-dioxane et 

M epresente un metal choisi parmi ("aluminium, le bore, le cadmium, le cuivre, le magnesium et le zinc, 
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avec un compost de formula (3) 




(3) 



dans laquelle 

Y represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 1,1-dimethylethyle, soit un groupe triphenylme- 
thyle, soit un groupe trimethylstannyle, soit un groupe tributylstannyle, soit un groupe (1,1-dimethyle- 
thyl)dimet hylsilyle, soit un groupe (1 ,1-dimethylethyl)diphenylsilyle, soit un groupe 2-cyanoethyle, soit un 
groupe CHaORg oil R« est un groupe methyle, phenylmethyle, 1,1-dimethylethyle, 2,2,2-trichloroethyle, 
benzyloxycarbonyle ou 2,2,2-trichloroethyloxycarbonyle, 

Y etant en position 1 ou 2 du cycle tetrazole et 
Z represente un atome de brome ou d'iode, 

en presence d'une quantite catalytique de palladium ou de nickel active, si necessaire, avec un reactif de 
Grignard ou un hydrure d'aluminium. 

Precede de preparation des composas de formule (I ter) 



selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, 

precede caracterise en ce que I'on soumet un compose de formule (I) dans laquelle X represente soit un 
groupe CH(OR6) 2 , soit un groupe CH(OH)ORs, R 6 etant un atome d'hydrogene ou un groupe (C M )alkyle 
qui peut eventuellement former dans le cas de CH(OR 5 ) 2 un cycle 1,3-dioxolane ou 1,3-dioxane a une 
reaction d'hydrolyse. 

Utilisation des composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, pour la preparation de derives 
de 3-pyrazolone de formule (VII) et de 4-pyrimidinone de formule (VIII) dans lesquelles 
R, represente soit un groupe (d - 7 )aikyle droit ou ramifie, soit un groupe (C 3 - 9 )alcenyle droit ou ramifie, 
soit un groupe cyclo(C 3 - 7 )alkyl(C, - 6 )alkyle, 

R 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (C, - 7 )alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
(C 3 - 9 )a!cenyle droit ou ramifie, soit un groupe (C 3 - 9 )alcynyle droit ou ramifie, soitun groupe (C, 7 )alcoxy 
droit ou ramifie, soit un groupe cyclo(C 3 - -Jalky^C, - 3 )alkyle, soit un groupe cyclo(C 3 ~ T )alcoxy, soit un 
groupe (C, - 7 )alkylthio droit ou ramifie, soit un groupe cyclo(C 3 - 7 )alkylthio, soit un groupe aryle even- 
tuellement substitue, soit un groupe aryloxy eventuellement substitue, soit un groupe arylthio eventuel- 
lement substitue, soit un groupe arylfC, - 3 )alkyle eventuellement substitue sur le noyau, soit un groupe 
aryloxy^ - 3 )a!kyle Eventuellement substitue sur le noyau, 

soit un groupe arylthic^C, - 3 )alkyle eventuellement substitue sur le noyau, soit un groupe heteroa- 
ryl(C, 3 )alkyle eventuellement substitue sur le noyau, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (C. - 7 )alkyle droit ou ramifie, soit un groupe (C 3 - 9 ) 
alcenyle droit ou ramifie, soit un groupe (Qj^alcynyle droit ou ramif ie. soit un groupe aryle eventuellement 
substitue, soit un groupe aryi(C, - 3 )atkyie eventual fement substitue sur le noyau, soft un groupe aryioxy(C 1 - 3 ) 




(I ter) 
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alkyle eventuellement substitue surle noyau, soit un groupe arylthio(Ci - 3 )alkyfe eventuellement substitue 
sur le noyau, soit un groupe cyclo(C 3 - jJalkyUCi - 3 )alkyle, soit un groupe heteroary!(C, - 3 )alkyle even- 
tuellement substitue sur ie noyau, 

R 4 represente soit un groupe methyle, soit un groupe ethyle, soit un groupe 1,1-dimethylethyle, soit un 
groupe phenylmethyle, 
selon le schema ci-dessous : 
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